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Abstract 
Apoptotic is a programmed, manage form of  cell death through a signal transduction 
cascade which is genetically controlled. Besides taking role in a development system, immune system 
maintenance and tissue homeostatic, apoptotic is also the main response to chemotherapy. Apoptotic 
takes a significant role in cancer prevention and therapy. 
Apoptotic induced chemotherapy generally objects in the DNA destroying, cell membrane 
lipid component, and proliferation inhibition. So that the cancer therapy is expected to alter the signal 
transduction cascade to achieve homeostatic as balanced as the previous condition. 
Protease enzyme group, that is caspase, takes role in arranging and executing cell death 
apoptotically and is influenced by the p53 protein. Only some from 14 caspase group members do not 
involve in apoptotic mechanism. They which are called apoptotic initiators are caspase-2, 8, 9, and 
10. While caspase-3, 6, and 7 are called the effectors or executors and are directly involved in cell 
destroying mechanism. Caspase-12 takes role in cytokine activation as well as mediating the 
apoptotic. 
It has been arranged in vivo researches and they that use cancer cell culture in order to 
comprehend the mechanisms involving caspase in chemotherapy inducing apoptotic process. 
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Pendahuluan 
Istilah apoptosis diperkenalkan 
oleh Kerr et al. pada tahun 1970-an, 
untuk menjelaskan kematian sel, yang 
ditandai dengan kondensasi dan 
fragmentasi kromatin, fragmentasi 
DNA, menyusutnya volume sel, 
karioreksis, dan pembentukan badan-
badan apoptotik.1 Apoptosis merupakan 
bentuk kematian sel yang terprogram, 
yang melibatkan beberapa gen yang 
berperan penting dalam mekanisme 
penghancuran sel. Apoptosis sangat 
penting dalam organogenesis embrio, 
sistem imun, menghilangkan sel-sel 
yang secara genetik mengalami 
kelainan, dan memelihara homeostasis 
jaringan dewasa.2,3  Apoptosis terlibat 
dalam proses penuaan dan berbagai 
jenis penyakit seperti kanker, AIDS, 
Alzheimer, dan Parkinson.4 Proses 
apoptosis ini dapat terjadi dari jenis 
cacing hingga manusia dan bervariasi 
sesuai dengan tingkat evolusi. 
Berdasarkan perbedaan 
morfologi dan biokimiawi, kematian sel 
ada dua macam yaitu apoptosis dan 
nekrosis.2,5 Nekrosis terjadi bila sel 
terkena jejas fisik seperti hipotermia dan 
hipoksia, atau oleh senyawa-senyawa 
kimia dan mikroorganisme yang 
menyebabkan kerusakan membran sel 
sehingga terjadi kegagalan homeostasis. 
Selanjutnya diikuti dengan masuknya 
air dan ion-ion di sekitar sel yang 
menyebabkan pembengkakan sel, 
rusaknya organel, dan pecahnya 
membran sel, sehingga seluruh 
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kandungan sel keluar ke cairan 
ekstraseluler. Kerusakan jaringan yang 
meluas pada nekrosis ini menyebabkan 
inflamasi.2  
Secara morfologis, apoptosis 
ditandai dengan beberapa ciri yaitu (1) 
masih adanya integritas membran, (2) 
sel mengkerut karena berkurangnya 
sitoplasma, (3) kondensasi nukleus dan 
fragmentasi sel, dan (4) terbentuknya 
badan-badan apoptotik yang dikenal 
sebagai nekrosis sekunder. Badan-badan 
apoptotik ini mengandung ribosom, 
mitokondria, dan bahan-bahan lain baik 
dari nukleus maupun sitosol, yang akan 
difagositosis oleh makrofag sehingga 
tidak menimbulkan inflamasi.2,4 Secara 
biokimiawi, apoptosis dimulai dengan 
(1) pengaktifan berbagai macam protein 
atau enzim yang bergantung pada 
energi ATP, (2) fragmentasi DNA 
sebelum lisis, (3) pelepasan sitokrom-c 
dan apoptosis induction factor (AIF) dari 
mitokondria ke sitoplasma, (4) 
pengaktifan kaskade kaspase, dan (5) 
perubahan pada asimetri membran.6,7  
Pada sel yang normal, apoptosis 
bergantung pada keseimbangan antara 
protein yang berperan sebagai aktivator 
dan inhibitor apoptosis. Banyak jalur 
transduksi sinyal yang berperan dalam 
proses apoptosis yang meliputi faktor-
faktor intrinsik dan ekstrinsik, melalui 
jalur mitokondria dan reseptor 
apoptosis. Protein-protein seperti p53, 
Bcl-2, Bax, dan kaspase, sangat 
berpengaruh terhadap proses 
apoptosis.7,8,9  
Pada umumnya, 
penatalaksanaan kanker melalui 
pembedahan atau menginduksi 
kematian sel dengan radioterapi, 
kemoterapi, atau imunoterapi.10 
Beberapa tahun terakhir, perkembangan 
terapi kanker bertujuan untuk 
membunuh sel kanker secara 
apoptosis.11 Ini disebabkan karena 
apoptosis tidak menyebabkan inflamasi 
pada sel-sel di sekitarnya seperti halnya 
nekrosis. Penelitian membuktikan 
bahwa pemaparan obat antikanker 
melibatkan gen yang menunjukkan ciri-
ciri yang sama dengan apoptosis.12  
Bermacam-macam zat sitotoksik 
mempunyai target yang berbeda-beda 
sehingga obat antikanker (kemoterapi) 
diklasifikasikan berdasarkan targetnya, 
misalnya berperan sebagai zat yang 
merusak DNA (Cyclophosphamide, 
Cisplatin, dan Doxorubisin), senyawa 
antimetabolit (methotrexate dan 5-
fluorouracil), penghambat mitosis 
(Vincristine), analog nukleotida (6-
mercaptopurine), atau sebagai inhibitor 
topoisomerase (etoposide). Mekanisme 
apoptosis yang diinduksi oleh 
kemoterapi ini pada umumnya 
bertujuan untuk merusak DNA, 
komponen lipid membran sel, dan 
protein seluler yang menyebabkan 
ketidakseimbangan homeostasis. Terapi 
tersebut bertujuan untuk mengubah 
kaskade transduksi sinyal sehingga 
tercapai keseimbangan seperti kondisi 
sebelumnya.6  
 
 
Kaspase 
Kaspase (caspase) merupakan 
akronim dari cysteine aspartate-specific 
protease, adalah kelompok enzim 
protease sistein yang berperan penting 
dalam mengatur dan mengeksekusi 
kematian sel secara apoptosis.  
Di dalam sel, kaspase diekspresikan 
dalam bentuk zimogen yang tidak aktif 
dan menjadi aktif melalui proses-proses 
proteolitik bila di dalam substrat 
terdapat residu aspartat.4,7,13 Beberapa 
anggota kaspase ini tidak terlibat dalam 
apoptosis, namun lebih berperan dalam 
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proses-proses yang memerantarai 
sitokin (Tabel 1).6,7 
 
 
 
 
Tabel 1. Kelompok kaspase dan fungsi fisiologis dari masing-masing kelompok. 7 
Kelompok Kaspase Nama Alternatif Fungsi Fisiologis 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
ICE 
Nedd2, ICH-1 
CPP32, Yama, apopain 
ICE II, TX, ICH-2 
ICE III, TY 
Mch2 
Mch3, ICE-LAP3, CMH-1 
Mch5, MACH, FLICE 
ICE-LAP6, Mch6 
Mch4 
Ich-3 
 
ERICE 
MICE 
Aktivasi sitokin 
Inisiator apoptosis 
Efektor apoptosis 
Aktivasi sitokin 
Aktivasi sitokin 
Efektor apoptosis 
Efektor apoptosis 
Inisiator apoptosis 
Inisiator apoptosis 
Inisiator apoptosis 
Aktivasi sitokin 
Aktivasi sitokin 
Aktivasi sitokin 
Aktivasi sitokin 
 
 
 
Pada mammalia, telah 
diidentifikasi 14 anggota kaspase, 
namun pada manusia, fungsi fisiologis 
dan sel target dari beberapa anggota 
kaspase (kaspase-11 hingga kaspase-14), 
belum diidentifikasi dengan  baik.7 
Kaspase mempunyai tiga 
domain yaitu ujung amino terminal, 
domain besar dan domain kecil.  Ujung 
amino terminal berperan dalam 
mengatur aktivitas enzim, domain besar 
atau kaspase hulu (kaspase-2, 8, 9, dan 
10) berperan sebagai inisiator (pemicu) 
apoptosis yang terdiri lebih dari 100 
asam amino. Domain kecil atau kaspase 
hilir (kaspase-3, 6, dan 7) yang berperan 
sebagai efektor atau eksekutor 
apoptosis, adalah bagian yang terlibat 
langsung dalam penghancuran sel.  
Kaspase hilir kurang dari 30 
asam amino.7 Kaspase-12 selain 
memediasi aktivitas sitokin, juga 
berperan dalam apoptosis pada jalur 
retikulum endoplasma dengan 
mekanisme yang belum jelas. 3,6,7,12,13,14 
Aktivasi kaspase terjadi ketika ketiga 
domain mengalami pemotongan residu 
asam aspartat yang menghilangkan 
domain amino terminal sehingga terjadi 
penggabungan domain besar dan 
domain kecil yang membentuk 
heterodimer kemudian  diikuti oleh 
proses proteolitik. Dua heterodimer 
kemudian bergabung menjadi tetramer 
yang merupakan bentuk aktif dari 
kaspase (Gambar 1).12,13,15  
Aktivasi proteolitik dari efektor 
kaspase dapat memecah substrat 
tertentu, misalnya protein lamin yang 
menyebabkan pengerutan nukleus dan 
pembentukan budding. Pemecahan 
protein sitoskelet (fodrin, gelsolin, 
plectin, actin, dan sitokeratin) 
menyebabkan perubahan bentuk sel.  
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Demikian pula dengan pemecahan 
initiator caspase-activated DNase (ICAD) 
menyebabkan fragmentasi DNA.6  
 
 
Gambar 1. Aktivasi kaspase dengan pembentukan heterodimer. 16 
 
 
 
 
Gambar 2. Ikatan reseptor dan ligan yang sesuai, yang menstimuli aktivitas kaspase-8 
atau kaspase-10. 16 
 
 
Apoptosis yang dimediasi oleh  
kaspase, dibagi menjadi dua jalur yaitu 
jalur reseptor kematian dan jalur 
mitokondria. Pada jalur reseptor 
kematian, protein yang bertindak 
sebagai reseptor adalah kelompok tumor 
necrosis factor receptor (TNF-R) yang 
meliputi CD95 (APO-1/Fas), TNF-R1, 
DR4 (TRAIL-R1) dan DR5 (TRAIL-R2). 
Reseptor-reseptor di atas berikatan 
dengan ligan yang sesuai seperti CD95-L 
(APO-1-L/Fas-L), TNF-α, dan TNF-
98 
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related apoptosis-inducing ligand (TRAIL). 
Ikatan antara reseptor dan ligan bisa 
bergantung atau tidak bergantung pada 
protein p53. Disamping mengaktifkan 
reseptor, protein p53 juga mengaktifkan 
protein PERP sebagai penyebab 
apoptosis bila terjadi kerusakan DNA.6,17 
Rangsangan ligan terhadap reseptor 
menyebabkan trimerisasi dan 
menginduksi pembentukan death-
inducing signaling complex (DISC) yang 
mengandung adaptor sitoplasma 
spesifik dan kaspase-8. Beberapa protein 
adaptor misalnya Fas-associated death 
domain (FADD) berikatan dengan 
reseptor CD95 dan DR4/5, sedangkan 
TNF-R-associated death domain (TRADD) 
berasosiasi dengan TNF-R1. Protein 
adaptor FADD mengandung domain 
kedua, tempat mengikat kaspase-
8/kaspase-10 yang disebut death effector 
domain (DED). Selanjutnya kaspase 8 
diaktifkan oleh proses-proses proteolitik 
sehingga dapat memecah beberapa 
protein termasuk prokaspase 3 yang 
akan membawa ke program kematian 
(Gambar 2). 12  
Apoptosis ditekan oleh 
kelompok protein inhibitor apoptosis 
(IAP) yang berinteraksi dengan enzim-
enzim yang menghambat aktivitas  
kaspase inisiator maupun efektor. Pada 
kultur sel, telah diidentifikasi beberapa 
IAP pada mammalia yaitu XIAP, c-IAP1, 
dan c-IAP2. Selama apoptosis, hambatan 
IAP dilawan oleh kelompok protein 
Smac yang disebut juga DIABLO. 
Protein Smac disintesis di dalam sitosol 
intermembran mitokondria. Stimulasi 
apoptosis, menyebabkan Smac 
dibebaskan kembali ke dalam sitosol 
bersama-sama dengan sitokrom-c.4  
 
Hubungan Kaspase, Apoptosis, dan 
Kanker 
Data menunjukkan bahwa 
banyak obat antikanker yang 
mekanisme kerjanya melalui 
apoptosis.4,6,12 Hal ini disebabkan sifat 
senyawa karsinogenik baik kimia 
maupun radiasi adalah menghambat 
pertumbuhan dan mampu menginduksi 
kematian sel. Peningkatan kaskade 
apoptosis dengan bermacam-macam 
rangsangan tersebut meningkatkan 
protein-protein pengatur yang 
melibatkan aktivitas kaspase, degradasi 
DNA, dan fragmentasi sel. Obat 
antikanker akan menginduksi sinyal 
apoptosis dengan mengubah aktivitas 
kaspase intraseluler.10  
Beberapa penelitian telah 
dilakukan, antara lain dengan 
menggunakan lini sel (cell line) 
karsinoma hepar HepG2 di dalam kultur 
yang diberi manumycin. Hasil penelitian 
menunjukkan bahwa mitomycin dapat 
menghentikan siklus sel pada fase 
G2/M dan menginduksi apoptosis 
dengan meningkatkan protein p53 dan 
p21.3 Penelitian lain menggunakan 
Doxorubicin, Methotrexate, atau 
Bleomycin dapat menginduksi ekspresi 
CD95 dan CD95L pada membran sel 
yang diikuti oleh peristiwa apoptosis, 
baik secara autokrin maupun parakrin. 
Pada lini sel yang resisten terhadap 
CD95, obat antikanker menginduksi 
apoptosis tetapi melalui jalur lain yang 
belum jelas. Misalnya pada leukemia sel 
T, obat-obat antineoplastik seperti 
daunorubicin, doxoRubicin, etoposide, 
dan mitomycin C dapat menginduksi 
apoptosis, baik yang sensitif maupun 
resisten terhadap CD95. Dari beberapa 
penelitian kemudian diketahui bahwa 
aktivasi kaspase-8 yang diinduksi oleh 
zat antikanker, menyebabkan apoptosis 
yang tidak bergantung pada ikatan 
antara ligan CD95L dan reseptor 
CD95.12,14 Penelitian menggunakan lini 
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sel limfoma B dengan zat antineoplastik 
Rubicin dan Taxol baik pada mencit 
maupun manusia juga menunjukkan 
bahwa apoptosis yang terjadi adalah 
independen reseptor maupun ligan.14  
Pada jalur mitokondria, protein 
kelompok Bcl-2 berperan penting dalam 
mengatur apoptosis. Protein kelompok 
Bcl-2 terdiri atas dua kelompok, yaitu 
protein antiapoptosis (Bcl-2 dan Bcl-XL), 
dan protein proapoptosis yaitu Bax, Bok, 
Bak, Bid, Bim, Bik, Bad,  Bmf, Hrk, Noxa, 
dan PUMA.7 Telah dilaporkan bahwa 
obat antikanker menginduksi pro-
apoptotik dan menghambat anti-
apoptotik. Ekspresi berlebih dari Bcl-2 
atau Bcl-XL, dapat mencegah pelepasan 
sitokrom-c dari mitokondria, aktivasi 
kaspase, dan fragmentasi DNA. 
Sedangkan protein sitosol Bid dapat 
dipecah dan diaktifkan oleh kaspase-8 
yang aktif, sehingga translokasi Bid ke 
mitokondria akan menginduksi 
pelepasan sitokrom-c. Pelepasan 
sitokrom-c dari mitokondria selain 
disebabkan oleh kemoterapi, juga oleh 
faktor-faktor lainnya seperti radiasi 
ultraviolet, penurunan faktor tumbuh, 
dan ligasi Fas dan TNFR. 3  
Pada jalur mitokondria tersebut 
di atas, protein p53 sebagai faktor 
transkripsi, berperan menginduksi 
apoptosis dengan meningkatkan 
ekspresi beberapa gen yang akan 
meningkatkan apoptosis seperti Fas, 
DR5, Bax, Noxa, IGFBP3, PIG3, dan 
PAG608. Protein Bax dan Noxa akan 
membebaskan sitokrom-c dari 
mitokondria. Pembebasan sitokrom-c 
dari ruang intermembran mitokondria 
ke dalam sitosol, merupakan kunci 
untuk mengaktifkan kaspase-9. 
Sitokrom-c akan berinteraksi dengan 
apoptotic protease-activating factor-1 (Apaf-
1), ATP/dATP, dan kaspase-9, dengan 
membentuk badan yang disebut 
apoptosom. Apoptosom ini bertindak 
sebagai aktivator pada inisiator kaspase. 
Kaspase-9 bentuk aktif ini kemudian 
mengaktifkan kaspase-3, kaspase-6, dan 
kaspase-7 yang menyebabkan program 
kematian sel melalui proses-proses 
proteolitik berbagai target (Gambar 
3).6,7,13,18  
Penelitian oleh Blanc et al.15 
membuktikan bahwa pemaparan 
cisplatin di dalam kultur sel kanker 
payudara MCF-7, menyebabkan 
apoptosis dengan terjadinya perubahan 
pada nukleus dan fragmentasi DNA. 
Dalam hal ini cisplatin mempengaruhi 
kaspase-3 untuk mengamplifikasi 
pembebasan sitokrom-c dari 
mitokondria.   
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Gambar 3. Dua jalur kaskade kaspase pada apoptosis yang meliputi jalur kematian 
dan jalur mitokondria.19 
Kesimpulan 
1. Kaspase mempunyai 14 anggota, 
sebagian dari anggota kaspase 
berperan sebagai inisiator apoptosis 
(kaspase-2, 8, 9, dan 10), sebagian 
berperan sebagai efektor/eksekutor 
apoptosis (kaspase-3, 6, dan 7), 
sedangkan sisanya berperan dalam 
memediasi sitokin (kaspase-1, 4, 5, 11, 
12, 13, dan 14). Mekanisme yang 
mengaktivasi efektor sampai saat ini 
belum jelas.  
2. Kaspase berperan dalam apoptosis 
melalui beberapa jalur yaitu reseptor 
kematian (kaspase-8), dan jalur 
mitokondria (kaspase-9).  Kaspase-12, 
selain berperan dalam aktivasi 
sitokin, juga berperan pada apoptosis 
melalui jalur retikulum endoplasma.   
3. Pengetahuan tentang mekanisme 
apoptosis yang dimediasi oleh 
kaspase, dapat digunakan untuk 
menentukan kemoterapi beberapa 
jenis kanker. 
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